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REGULATION EPIGENETIQUE DE SYNTHESE DE PROTEINES IN 
VITRO DANS DES CELLULES UUMAfNES EN CULTURE, SOUS 
L* ACTION D'UN SIGNAL SONORE - application da Brevet u°9206765 
(titulaire: Joel Sternheimer) 



Principe de {'experience 



Soumettre 4 une onde acoustique informative un ensemble de cellules humaines 
cultiv^es In vitro k 37°C sous atmosphere de 5% de C02. Les divers parametres tcls 
que la succession de frequences, la duree, le nombre d'ecoute dans le temps, 
I'additiviti des signaux, le milieu de propagation (- air/eau - eau/eau -) seront 
d&ermines d'aprfcs le principe de regulation £pig<iu<Mque de la synthese des 
prolines (Brevet J. Sternheimer). L* application de la succession des frequences 
sonores correspondent a la succession dcs acides amines d'une proline est 
susceptible d'en provoquer la synthese m situ au sein de Torganisme integre auquel il 
est soumis - reciproquement une succession de frequences en «contrcpoint» (plus 
precisernertt, en symetrie harmonique) est susceptible (Ten inhiber la synthese. 

Apr&> application du signal sonore correspondant A une proteine ccllulairc, nous 
suivrons in situ au niveau raoleculaire au sein des cellules receptriccs en culture, la 
reponse (si clle existe) provoquee par le signal. Nous esperons ainsi stimuler la 
synthese de la proteine correspondant & ttnformation contenue dans le signal sonore. 

Ce protocole d'etude est generalisable a toute sequence sonore correspondant A toute 
proteine pourvu que Con en conctaisse la sequence en acides amines ainsi que (de 
preference) un moyen (simple) de dosage. 



Bat dc Inexperience 



Nous avons choisi d'etudier TefTet de tels sons sur des cellules humaines culiivees 
in vitro - 

[/experience a pour but premier, de verifier, et/ou de mesurcr a partir de quelle 
concentration, des cellules, - sorties de I cur contexte orgamque - sunt neanmoins 
capable* de reagir a de tels signaux. Quel qu*en soit le rdsultat, il sera informatif 
quant a la caracterisation physique de la propagation du phenomene notamment en 
terme d 7 ondc d'echelle. 

Si {'experience valide I'existence d'un tel effet, de multiples consequences sont a 
envisager ; citons par exemple la possibility de tests in vitro pour 6tablir les 
proprietes biologtques de proteines inconnues et/ou verifier les predictions theoriques 
correspondantes. De plus, s'il y a unc concentration minimale a partir de laquelle 
s'observe le phenomene* e'est que les cellules emettent a feur tour les ondes pr^vues 
par la theorie et sont en interaction mutuelle, avec une potentiation des effcts. 
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Nous avons porte notre choix pour cette premiere experience sur une succession de 
sequences sonores correspondent a des proteines cffcctriccs d Papoptose ou mort 
cellulaire. Le protocole expose ci-apres est dores et dejn operationnel, des 
experiences de misc au point ayatit permis de degager leg paramdtrcs qui paraisscnt 
les plus pertinents a etudier, et notarament rimportancc de la concentration cellulaire 
lors de ['exposition acoustique. 



Extension a d'autres champs d y 6tude. 



Une experience ainsi confue nous permettra d'aborder plusieurs champs d^tude, ea 
particulier 

1. Validation de la prediction de fonctions biologiques. 

La production in situ, dans la cellule, de proteines doue&s d'activhes biologiques 
; : aura des consequences sur les voies metaboliques qui en procide. Une 
evaluation (au niveau de TARN) du taux d'exprcssion des genes correspondants 
ainsi imph'qugs dans ces votes mftaboliques, sera possible grace a (a technique 
des DNA-Chtps que nous nous proposons de mettre en ceuvre i long terme. 

2. L 'elaboration de tests in vitro comme clement de validation des potentialites 
th£rapeutiques. 
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PROTOCOLE EXPERIMENTAL 



MATERIEL 



1- Equipments : 

- one hotte A flux laminaire, 

- deux incubatcurs 37°C, nommes respectivement Ii I 2 (Ii avec dquipement 
electroacoustique) 

- un amplificateur marque: Technics- Type SUV 300, 

- un lecteur de cassettes- (auto-reverse) Aiwa- Type TA353, 

- un haut parleur irnmergeable marque: Rolen Star 25 W, 

- une cassette audio poss£dant les sequences sonores d'imdr&t, 

- un microscope, 

- un analyseur de cellules - FACS, 

- un lecteur de plaque ELISA, 

- appareil d^lectrophordse horizontal 

2- Echantiiions biotogiques : 

Cellules huroaines immortalises en lignee continue - 
choix de la tigntfc 

- cumorales ou non, 

- adhesives sur le flacon de culture ou en suspension dans le milieu de culture. 
Cellules non humaines ; etude musicc-phylogenetique. 

2- Consommables 

- bromure d'ethidium 

- agarose 

- le milieu de culture RPMJ 1640, 

- du s&rum de veau foetal. 
-C02. 

- des antibiotiques, 

- des colorants ; 

, giemsa 

. bleu trypan, 

- de I'eau de Javel, 

- des flacons de culture en plastique, 

- du materiel de pipctagc, 

- des pipettes. 

Remaraues : 

- la realisation do cetle experience necessitc que la culture celhdaire se fasse dans 
des conditions startles, 

- le choix de la sequence sanore ainsi que de la Itgnie de cellules sow fonction de la 
synthase proteique que I 'on veut realiser, 

- it est necessuire pour la production proteique par la cellule que celle-ci en possede 
I 'information sous forme d 'acide nucieique. 
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Fenfitre candamnee 



SCHEMA de r INSTALLATION 
Electro-acoustiquc 



CO 2 



Incubateur 



jn flacons dc culture 



2» 



Porte fermcc pendant 
i'«xp4rieace 




AC^2J0V 



cfihle scotch^ iur U plinthe 



Tbf 



A 


i A 


L 












2 




I 



cable scotche sur la oaillas.se 




- LEGENDE - Materiel electro acoustique 


Repere 


Designation 


Fiche technique 




MPLOCT99 n u 


1 


Lecteur de cassettes auto-reverse 


1 


2 


Amplificateur 


3 


3 


Haut parleur sous rnarin 


2 


4 


Liaison lecteur de cassette / amplificateur 


6.1 


5 


Liaison amplificateur / haut parleur 


6,2.0 


6 


Silicone 


7 t l 



Raccordctnents ( haut-oarleur) - protection silicone - ret) 6 * 



X : Pendant diffusion acoustique la traverses de oortede I'incubateur oar (e cable audio est scotches 



Nota : le labo est equipe d'une hotte a flux laminaire. a cote de I'incubateur. 
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[PROTQCOLE - PRINCIPALES ETAPESl 



OBSERVATION 

I- Culture des cellules en lignee continue 

au temps to 5 flacons Fl ->F5 test 
5 flacons t^moins T I T5 test 

II- A J Q , au temps t<>, application du signal sonore pendant 2h clans I'incubatcur I< 
sur Fl — > F5 

Incubation dans Ii de Tl — ^ T5 pendant 2h sans signal sonore. 

HI- Le lendemain, & Ji 

flacons Fl — > F5 test 
Tl->T5 test 

- les flacons Fl etTl sortenx de Fexpenence et seront suivis pour leurs parametres 
biologiques, incubus en porallelc dans l'incubateur h> les jours suivants, a 37° C 
sous atmosphere de 5% de C02. 

- refaire 1'etape U sur F3 — > F5 

T3 ->T5 

IV- A J 2 , flacons F2 — > F5 test 

T2 -^>T5 test 

- les flacons F2 et T2 sortent de I'experience et seront suivis pour leurs parametres 
biologiques, incubes en parallcle dans l'incubateur i 2 , les jours suivants, & 37 C C, 
sous atmosphere de 5% de C02 

- refaire Wtape II sur F3 F5 

T3^T5 

V- A Jj, flacons F3 F5 test 

T3->T5 test 
diluer au 1/3 les cellules, si elles arrivent a confluence. 

- les flacons F3 et T3 sortent de Texperiencc 

- refaire Tetape II sur F4-> F5 

T4 ->T5 

Les etapes ulterieures, d J 4 et a J s , seront identiques & celles realises Ics jours 
pr£c£dents. 

A arret de I'exposition des cellules au signal sonore. 

A partir de J$, les flacons Ft— > F5 et Tl — T5 sont incubis dans rincubateur ( 2 
pendant une semaine supplemental k 37° C sous atmosphere de 5% de C02. 
Pendant cette semaine on suivra les parametres biologiques. 

Rcmarques : 

* Le test com pre nd : 

- une observation au microscope 

- numeration, 

- coloration au bleu trypan et au gicmsa 

- une analyse par FACS du processus d mort cellulaire, 

- electophorcsc - sur gel d'agarose - pour visualiser une £ventu lie fragmentation 
de 1'ADN. 
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* Pendant toute la duree du protocole, les flacons F 1 — > F5 et Tl — > T5 sont 
incub6s dans I'incubateur h A 37°C $Ou$ 5% de C02 t hormis les temps 
d'incubation dans Tincubatcur U oil est appliquee la signal sonore. 



METHODS (cos de cellules en suspension^ 



I- A- Verification de I'mcubateur I^quipS des £I6ments £lectroacoustigues 

/-/ stirititt 

1-2 Temperature - CO 2 

mettre au moins plusieurs heures au pr Salable un flacon owert de milieu 

sterile colore au rouge de phinol pour verifier le pff 
f-3 verification du taux de C02 en presence du haut-parleur, le fil traversant le 

joint' bierz scotcher 

> L-B- Verification des cellules avant Pexp^rience 

a J-i, la veille, les «passer» = les diluer pour qu'cllcs soient cn phase exponentielle 
de croissance le jour de ('experience - privoir unc concentration equivalente au quart 
de la saturation (concentration c) - r6partir des quantitds 6gales de cellules dans n 
flacons Fn et dans n flacons Tn correspondants aux n prelfiverncnts qui seront 
effectues. 

a Jo observation au microscope : , 

- comptage bleu trypan. 

- preparation de lames pour la coloration au giemsa, 

- analyse FACS (cycle ccllulaire, potentiel de membrane, marquage de 
1'annexine) 

II-IH Exa<j?riypce 

H 

IH Verification du materiel elcctronique - check piles ( son. 

II- 2 Installer le dispositif electroacoustique - verifier le niveau sonore. 
11-3 Installer n flacons Fn dans Tincubateur Ii 

Check up des cellules dans Tincubateur : geometric, 
- rep^rer : 

- les distances entre le haut-parleur et les cellules, 

- ('orientation et l'ouvenure du houchon. 

H-4 Rcfermcr la porte dc I'incubateur et scotcher tr£s hermtftiquement le joint 

d'ctanchcitc au niveau du fil d'alimentation du haut-parleur. 
II-5 Mettre en route le lecteur situe dans un pi£ce adjacente ( temps to). 
U~6 Verifier pendant quelques secondes la presence du son. 
11*7 Quitter le labo, et la piice ou sc trouve lecteur de la bande son. 
1 1-8 Coupcr le son au temps to + x 

Pour les premiers vssais nous opterons pour x - 2 heures. compte icnu du fait que 
les cellules ne sont pas synchrones ct tfu'u I instant t ioutes les phases du cycle 
ccllulaire sont prisentes dans la population cellulaire - le cycle etant environ de 24 
heures - nous est i mans qu*une plage de deux heures est une dur£e minimum 
necessaire pour observer le phenomdne. 
[1-9 Observer la couleur du milieu. 

II- 10 Revisser les bouchons des flacons Fn - enlever le haut-parleur. 
11-11 Placer les flacons Fn dans I'incubateur 
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Cellules cont roles de Vftape n 

L s cellules contrdles sont appelees cellules natves (temoins). 

Un nombre identique de n flacons Tn (cellules t&noins) sera utilise pour contrftle. 11$ 
seront incubes ensemble pendant la mcmc durcc t dans 1'incubatcur Ii que chacun des 
flacons Fn. 



HI - le lendemain - 
III-l test des cellules flacons Fl , F2 - Fn et Tl, T2 - Tn : 

- comptage bleu trypan, 

- lames coloratioa au giemsa, 

- analyse au FACS. 

En fonction de 1 'observation a Ji, I'etape II de Jo pourra Stre r£p&6e & J K et ceci 
plusieurs jours de suite J 3j Jj, J 4 . 

Nous nommerons, respectivement, Fl le flacon qui aura subi one seule application 
du signal sonore a Jo, F2 le flacon qui aura subi deux applications du signal sonore A 
Jo et Ji, et ainsi de suite. 

II faudra neanmoins prendre en compte la croissance ceHuIaire qui, si clle n'ctait pas 
alteree par le champ sonore, mencrait la culture cellulaire i saturation a J 2 voir Jj, il 
serait alors ndcessaire de diluer la culture. 

Nous rappelons que pendant toute la durcc du protocols tes flacons Fl— ^ F5 ct Tl 
T5 sont incubes dans I'incubateur I 2l d 37°C, sous 5% de C02 horrais la duree 
pendant laquelle est appliqu^ le signal sonore dans l'incubateur I§. 
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PARAMETRES A CONSIPEKER 



t - Paramfetres physiques : 
son ; 

- succession tempo relic dc frequences 

- intensite 

- diffusion sonore : nombre - dur£e (d) - intervalle 

- milieu de propagation 
g£ocu£tri.e du dispositif 

2 - Paramfetres biologiques : 

choix du phenomene k observer : 

- est-il gouvern£ par un ou plusieurs giues ? 

- facility d*observatfon 

cboix dc I& (succession de) prOt£ine(s) susceptibfe(5) d'induire le 
ph£nom£ne 

choix de la Iign£e cellnlairc (organ bine, tissu, cellule tumorale ou non) 
choix des conditions de culture : 

- concentration cellulaire ( c ) = distance moyenne entre cellule 

- nombre de cellules 

- cellules adh^ rentes ou en suspension. 



GENERALISATION DU PROTOCOLE 



Le precede que nous venons de d6crire est g^n^ralisabte 4 toute induction 
dpig^ndtique dc proline dom on pourra suivre un dosage adapts. 
En particulier interferon y presente un interet therapeutique clairement etabli 
notamment dans le cas de.\ maladies infectieuses. La sequence sonore dans ce cas [k 
correspondrait a la sequence en acides amines de I'interfdron y. Le test comporterait, 
outre une visualisation au microscope de ia viabilite des cellules par coloration au 
» - bleu tr>pan, un dosage par une technique "ELISA commercial isee et disponible 

aupr^s de nombreuses societ^s de Biotechnologie. 
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Marie-Claude Lang 
Michel Lempereur 
* Consultants ; 

Guy FrezouJs 
BLT Due 



Doct. Es Sc. Biologiste - Virologue 

Ing. Technique electro-acousttquc 



DocL lug, Biochiraiste 
Doct. Es Sc. Immunologiste 
Compte tenu de rim plication anterieure dans divers projets scientifiquea autre* 
que celui-ci , par cbacun des membres v nous souhaitons engager un stagiaire 
titulaire d'un Brevet de Techuicien Supericur qui reaHserait ('experience sous lu 
Direction do M«C« Lang • Le but de ce stage serait aussi d* engager la formation 
de personnes competentes dans le domaine de la bio-acoustique* 
Dans un premier temps , une £mde pr£liminaire immediatemeut realisable par 
le stagiaire k recruter pourrait etre conduitc des attribution de I'aide financiere 
sollicitee, dont le montant est precise ci-apris. 



MOYENS NECESSAIRES 



Nous disposoos de tout I'equipement n&essaire (voir schema de ('installation), 
toutefois, il est deveau indispensable de procider k un demcnagement et la 
reinstallation sur un site different* 

Nous estimons que le coGt dc cette operation s'eleverait k : 13 500 FF 

Nous estimons que le eoQt en materiel coasommable s'£l£verait k : 3 S0O FF 

Pour un salalre net d'un etnploi jeune, il faudrait prevoir la somme to tale de 24.000 FF 
environ pour un an compte tenu des charges sociales et autres dispositions 
legates en vigueur. 



Montant total de 1'aide rt<Sce.ijiairc pqur realiser I'experience : 



41 000 FF 



Enfin, jl serait souhaitable d'etablir un contrat de concession de licence avec le 
Dr. J, Sternheimer 



OBLIGATION de COMPTE - RENDU 



Toute obtcntion de subvention par cette 6qutpc, supposera la redaction sous la 
responsibility dc M*C Lang de comptc-rendu d'experience et la communication 
des res u I tats aux organisme* qui subventioanent le pro jet, 

Toutc publication dans des revues specialisees fera mention de Torigine des 
credits attribu£s k fa realisation du pro jet* 



ANNEXES ; CURRICULUM viTAfc de M-C Lang et M. Lempereur 
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CURRICULUM VITAE 
JVL C. Lang 
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Marie-Claude Lang 

nee le 30 septembre 1948 (Neuilly- France) 
adresse: 2-4 Rue Kuss 
75013 Paris . 
tel/Fax 33 1 53 80 21 84 

e-rnail <marie-claude.Iang @brs.ap-hop-paris,fr> 
I- ETUDES 

Juin 1970 Maitrise de Chimie- Physique 

Juin 1971 DEA de Chimie-Physique( mention assez-bien) 

University de Paris VI 

Stage aii Laboratoire de Spectroscopic Inlrarouge a haute 
Resolution- Pr. Barchevitz 
Juin 1974 Doctorat de 3*** Cycle de Chimie-Physique( mention 

Physico-chimie Macromoleculaire)-Universite de Paris VI 

Thdse; "Etude de la dynamique des chaines de polyoxyethylene par 

marquagc de spin" 

Laboratoire de Physico-chimie Structurale et Macromoteculaire -Pr. 
Charnpetier, Pr. Monnerie 

Ecole Superieure de Physique et Chimie IndustrieIle-(ESPCI)Paris 
Janvierl976 Doctorat d'Etat cs sciences- University de Strasbourg . 
& Mars 1983 Thdse: "Modifications structures de l r ADN induites par la fixation 

covaiente de canc<£rog£nes H 

II - CARRIE RE DE RECHERCHE 

1971 -1974 Etudiante dans le laboratoire de Physico-chimie Structurale et 

Macromoliculairc a PEcolc Superieure de Physique ct Chimie dc Paris 

1974-1975 Bourstere au EWpartemetit de Chimie-Physique de V University HSbrai'que de 

Jerusalem 

1976- 1 979 Boursiere de la Ugue Fran^aise contre le Cancer 

Laboratoire de Biophysique -IBMC- Strasbourg 
1 979- 1 982 Attachee de Recherche INSERM 

Laboratoire de Biophysiquc- IBMC- Strasbourg 
1 982- 1 9S3 Chargee de Recherche INSCRM 

Laboratoire dc Biophysique- IBMC- Strasbourg 
1 984- 1 986 Chargee de Recherche rNSERM 

Laboratoire de Mutagenese et Cancerogenese CNRS-UPRI7 -Dr. R, Devoret 
I 986^ 1 988 Chargee de Recherche rNSERM 

Unite de Pathologie Moleculaire-Unite 15 INSERM-Paris-Dr.D.Labie 
1 988-1 993 Chargee de Recherche INSERM 

Unite de Biologie des Retrovirus -Institut Pasteur-Paris 

Dr. F. Barre-Sinou$si 
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Chargie de Recherche INSERM- Responsable dc Thematique 
Laboratoire dOncoIogie Virale-UPR9045- Dr. Ion Gresser .Dr.MG.Tovey 
Charg£e de Recherche INSERM- 

Laboratoire dTmmunopathoIogie Humaine-Lfnite 430-TNSERM 
PrMKazatchkine 

III- JENSEIGNEMENT 

1 97 1 - i 972 Monitorat de Travaux Pratiques en CB-BG-Pr, Fauchirc 

1972- 1 973 As$i$tante vacataire de Travaux Pratiques de Thermodynam ique-ESPCl 

1973- 1974 Assistance vacataire(Fhy$ique) en PCEM a I'UER d'Etudes Mcdicales et 

Btologzques (Pr Jaffin&in)-Paris 
1988-1992 Enseignemertt de Travaux Pratiques -Cours de Virologie Medicate 

Institut Pastcur-Paris 
1992 Enseignement de Travaux Pratiques -Cours de Microbiologic 

Institut Pasteur-Paris 



1994-1999 
2000- 
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Inserm Q<\j\§*. 



CONVENTION D'ACCUEIL DE PERSONNEL 



Entre 



I'fnserm (Institut National da la Sante et da la Recherche MSdlcale), represent© par 
Monsiaur Claude GRISCELLI, Directeur General, et par delegation Madame Claudine 
CHEMLA, Administrates D6\6gu6 Regional, Inserm ADR Paris VI, H6pltal Saint-Antome, 
1 84 rue du Faubourg Saint-Arttoine, 75571 PARIS Cedex 12. agissant pour I'lnserm, 



d'une part 



Et 



L'Ecole Sup^rleure de Physique et Chlmle Industrielles de Paris, 10 rue Vauquelin, 75005 
Paris, representee par son Directeur, Monsieur le Professeur 'Piarre-GlllesOE GENNES, 



d'autre part 



Insorm . Administration. DaJigu** P wis VI S«fnt-Antalrte 
H6pft«i Saint-AntoirM - Bfitiroent Raoul Kourflsky 
1 fl4Ruadu faubourg Saint Antoine 75571 PARIS Ctttox 12 
TAtfphona : 01 49 28 46 42 T*dCOpi« : 01 43 44 15 48 
R^pu^kTuo fw^atee MM : adrt ct-antoina/mwm.lr 
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II a ete arr"te et convenu ce qui suit : 



Article 1 

Madame Marie-Claude U\NG REJZMAN, charge de recherche a rinserm, est amende a 
effectuer un travail de recherche de Biophysique moieculalre. utlllsant les Installations 
situees dans le Laboratoire de PhysicoChimie Structural et Macromoleculaire de Monsieur 
le Professeur VAN- DAMME. 

Cette 6tude se fera sur un an, eventuellement renouvelable, a partir du 25 fevrter 2001 
Article 2 

Lors de ses missions. Madame Marie-Claude LANG REJZMAN Teste placeo sous i'autorite 
de son superieur hidrarehlque, Monsieur ie Professeur Michel KAZATCHKJNE, Directeur de 
I'unite 430 Inserm, 

Article 3 

En mati&re d'hygi&ne et de sScurrte, Madame Marie-Claude LANG REJZMAN devra se 
conformer au reglement en vigueur dans le Laboratoire de Physico-Chimie Structurale et 
Macromoleculaire de Monsieur le Professeur VAN DAMME. 

Article 4 

En cas de difficulte, le Laboratoire de Physico-Chimie Structurale et Macromoleculaire de 
Monsieur le Professeur VAN DAMME saisit I'unite 430 Inserm qui seule exerce le pouvoir 
disciplinaire. 

Article 5 ^ 
En cas d'accident de travail, le Laboratoire de PhysiCO-Chimie Structurale et 
Macromoleculaire de Monsieur le Professeur VAN DAMME s'sngage 4 prevenir 
immediatement I'unite 430, afin de la mettre en mesure d'effectuer les declarations et 
formaiites requises. 

ArtioleS ^ 
Madame Marie-Claude UWG REJZMAN est assures, a titre prive, par la Compagme 
MA IF au travers des garanties responsabilite Civile et IndMduelle Accidents 
(indemnisation sur dommages corporels). 

Article 7 - ,.,.«* 

En cas de difficulte sur I'interpretation ou fexecution de la convention, les parties s efforcent 
de resoudre leurs difterends & I'amlable. En cas de disaccord persistant, il est fait attribution 
de competence aux juridictions de Paris. 



Fait a Paris, le -J* 1 



INSERM 



te Salarie 



H.NIE RALd c TIN^ERM 
■...-vvr 'SAlNT ANTHINE 



.0^ 



Ecole Superieure de Physique et 
Chimie ln<justrielles de Pari© 
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Institut International de Recherche en Tbtrapeutique InformativaneHe 
(2IRTI) 

asbl. n°3544/y7 (Annexe au Monfteur Bclgc du 6 mars 199?) 

Dam/Homo p. 31 

Reunion da mardi 10 octobre 2000 h 12b 15 

La reunion sc ticnt dans lea loeaux de I'TnstiCat Paul Lam bin (UCL), 43, Clos Chapel le-aux- 
Charnps a Wolu^wc St Lambert 

sont presents: 

le Docteur B. Marichal, President 

le Docteur M. Jenaer, Vice-Prdsident-Trtsorier 

Madame P. Gilbert 

Me J-L Hixscl* 

Madame CI. L cm aire 

Monsieur G. Lematre, Secretaire 

sont excuses; 

It Professeur Roberfroid 

Monsieur ct Madame D.Saey 

Le Docteur Marichal prdsente un coropte-retidu de la reunion de travafl tenue le 26 seprembre 
2000 par le Conseil Scientifique (voir document en annexe) 

Protocols sous le n°l relatifs au suivt de 15 patients attemts dft sclerose en plaque et dc 15 
patients attaints de la raaladic de Parkinson. Le suivi s*ra *largi a 2x5 patients supplementaires 
afin d'avoir un nombre plus signiilcatxf dans chaquc protocole. 

Lea dotations a envisager achievement pour les protocole* 2) et 3) sont trop coutcuses pour 
le budget du 2 IRTI. C- 

Le protocole sous n°4) conccme uo projet presents par le Dr Lang NRS France). Coocemant 
I'etude du comportement de cultures ceHulaires par 6tud© de la variation da I'lnterferon gamma 
i\ a et£ detaille par le Profeseur Roberfroid. Le Coinit6 Scientiffque consid^rc le projet comrae 
valable.Le Docteur Jeuaer a recu une lerrre de Madame Lang demandant a pouvoir reneontrer 
le Comite Scienrifique.Diff4rentes dates seront proposees en accord avec Madame Gilbert. 
Le budaet de ce protocole est estimd a 41.000 FF. 
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